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Fear conditioning involves learning that a previously neutral stimulus (CS) predicts an aversive unconditioned 
stimulus (US). Lesions of the cerebellar vermis may affect fear memory without altering baseline 
motor/autonomic responses to the frightening stimuli. Reversible inactivation of the vermis during the 
consolidation period impairs retention of fear memory. In patients with medial cerebellar lesions conditioned 
bradycardia is impaired. In humans, cerebellar areas around the vermis are activated during mental recall of 
emotional personal episodes, if a loved partner receives a pain stimulus, and during learning of a CS–US 
association. Moreover, patients with cerebellar stroke may fail to show overt emotional changes. In such 
patients, however, the activity of several areas, including ventromedial prefrontal cortex, anterior cingulate, 
pulvinar and insular cortex, is significantly increased relative to healthy subjects when exposed to frightening 
stimuli. Therefore, other structures may serve to maintain fear response after cerebellar damage. These data 
indicate that the vermis is involved in the formation of fear memory traces. We suggest that the vermis is not 
only involved in regulating the autonomic/motor responses, but that it also participates in forming new CS–US 
associations thus eliciting appropriate responses to new stimuli or situations. In other words, the cerebellum 















important  for  survival  of  individuals  and  of  species.  Most  information  on  the  brain  circuitry 
underlying  emotional  processes  is  obtained  by  studying  fear‐related  processes.  Fear  reactions 
represent not a single process, but a spectrum of responses that includes autonomic (heart rate and 
blood pressure variations, pupillary dilation), endocrine (pituitary‐adrenal hormone) and behavioral 
(increased  startle  reflex,  escape,  immobility  or  freezing)  responses.  Dangerous  environmental 










CEREBELLAR VERMIS AND FEAR CONDITIONING IN ANIMAL STUDIES 
Early  studies  suggested  a  cerebellar  involvement  in  the  regulation  of  autonomic  responses  in 






and  lashing of  the  tail  in sham rage  in  the decerebrate cat. Lesion of  the vermis, but not of  the 
hemispheres,  impairs the acquisition of classically conditioned bradycardia  in rabbits (Supple and 
Kapp, 1993) and rats (Supple et al 1987 and Supple and Leaton 1990). In apparent contradiction to 
these  results,  Hitchcock  and  Davis  (1986)  reported  a  robust  conditioned  fear  potentiation  of 
acoustic startle in subjects with complete section of all three cerebellar peduncles. As Leaton (2003) 
wrote,  it would be premature  to  speculate about  the precise  role played by  the vermis  in  fear 
learning. 






















from  memory.  Drugs  with  reversible  effects,  like  tetrodotoxin,  lidocaine  or  muscimol,  can  be 












of  long‐term memories,  independent of  their  involvement  in motor  responses or  in  innate  fear 




combined, but not  independent, amygdala and cerebellar blockade. These  findings  indicate  that 
strong aversive memories are resistant to cerebellar blockade. In addition, they suggest that under 
specific  circumstances  cerebellum  supports  the memory  processes  even  in  the  absence  of  the 
amygdala.  Strong  fear  memories  represent  essential  information.  Thus,  the  complementarity 
between amygdala and vermis might be evolutionarily developed in order to prevent the loss of the 
most essential traces. 
Vermis  and  amygdala may  interact.  Previous  studies  showed  that  vermal  electrical  stimulation 





















Cerebellar  activity during human  fear processes.  (A) Cerebellar  activation during pain perception  (red)  and  anticipation of pain 
(yellow) (from Ploghaus et al. (1999) Science 274:1979–1981. Reprinted with permission from AAAS). (B) The recall of a fear personal 






emotional  personal  episodes  (Fig.  2B).  The  authors  used  functional  imaging  to  compare  brain 
regions activated by  the  recall of a neutral and an emotionally  charged personal episode. They 
concluded that “although the cerebellum was not included in the hypothesis, we believe that the 
evolutionarily older components of  the cerebellum probably are  involved  in  the coordination of 




receiving  the  painful  stimulation  while  posterior  cerebellar  vermis  was  activated  in  the  same 
subjects when  observing  pain  of  others  (Fig.  2C).  In  both  conditions  there was  a  concomitant 
activation of the  lateral cerebellum. These results suggest that cerebellum  is also  involved  in the 
empathic experience related to pain. According to the authors, “such decoupled representations—






for emotional  learning. The  role of  the  cerebellum  is better assessed by  study of  the effects of 
cerebellar damage. Conditioned bradycardia caused by pairing a tone with a painful stimulation is 
impaired in patients with medial cerebellar lesions ( Maschke et al., 2002). Cerebellar stroke does 
not  affect  basal  autonomic/motor  responses  to  CS  and US,  in  agreement with  a  similar  result 
obtained in animals with vermal lesions ( Supple and Leaton, 1990). Similarly, cerebellar stroke does 
not significantly affect baseline emotional responses in humans ( Turner et al., 2007). In this study, 
the  subjective  response  to emotional  images  as well  as  changes  in heart  rate before  and  after 
viewing a set of pictures was studied. Patients with cerebellar stroke did not differ from healthy 
subjects  either  in  the  subjective  evaluation  and  the  behavioral  responses  to  these  frightening 
stimuli. The studies by Maschke et al. (2002) and by Turner et al. (2007) suggest that the vermis in 
necessary  to  learn a new association between sensory stimuli and aversive ones, while  it  is not 
required  for  the  regulation  of  baseline  fear  responses  and  for  the  cognitive  evaluation  of  a 
dangerous situation. In line with this observation, animals with vermal lesion ( Supple et al 1987 and 
Supple et al 1988) and the hotfoot mutant mice ( Sacchetti et al., 2004) remember the environment 
(context)  in  which  a  painful  stimulation  is  administered.  Context  representation  is  a  form  of 
hippocampal‐dependent  learning  that  resembles  the  human  capacity  to  learn  the  declarative 
aspects of an emotional situation. Patients with selective bilateral damage to the amygdala did not 
acquire conditioned autonomic responses to visual or auditory stimuli, but are able to  learn the 
declarative  facts about which visual or auditory  stimuli were paired with  the US. By  contrast, a 
patient with  selective bilateral damage  to  the hippocampus  failed  to  acquire  the  facts, but did 
acquire  the  conditioning  (  Bechara  et  al.,  1995)  On  the  basis  of  the  previously  reported 














suggest  that  the  cerebellar vermis not only  regulates  the autonomic/motor  responses, but also 













focus  exclusively  on  the motor  output  of  interest,  subjects  also  learn  about  emotional  aspects 
associated with the task (Lavond et al 1993 and Lee and Kim 2004). Fear responses (e.g. alterations 
in heart rate, blood pressure, papillary dilation) may be observed after only a few CS–US pairings, 
long before  the  conditioned eye blink appears  (Lee and Kim, 2004). The developments of non‐
specific emotional and specific motor responses are referred to as the first phase and the second 








cerebellar  vermis  following  eye  blink  conditioning  (Zhen  et  al.,  2001).  In  addition,  a  selective 
inhibitor of p38 MAPK produced  a  significant  retardation of  learning  and blocked  the  learning‐
related activation of p38 MAPK in the anterior vermis (Zhen et al., 2001). Indeed, human eye‐blink 
conditioning  was  found  to  produce  a  learning‐related  activation  of  the  cerebellum,  with  the 













in PCs  following  the activation of PF or  climbing  fibers were  studied 24 h after  fear  learning  in 
conditioned subjects and two control groups; unpaired animals, which received the CS and US in a 
temporally  uncorrelated  manner,  and  naïve  animals,  which  were  left  in  their  home  cage.  In 




(LTP)  is present  in the vermis after fear  learning which  is strictly related to associative processes, 
since it is not present following unpaired CS and US presentation. This conclusion is in line with the 
behavioral  studies  showing  the  requirement  of  the  vermis  for  CS–US  association,  but  not  for 
baseline responses to CS and US (Supple et al 1993, Ploghaus et al 1999, Ploghaus et al 2000 and 
Maschke et al 2002).  Synaptic  changes were  localized  to vermal  lobules V and VI, an area  that 
receives convergence of acoustic and nociceptive stimuli (Snider and Stowell 1944 and Saab and 





































et  al.,  1967).  Very  recently we  investigated  the  possibility  that  also  inhibitory  synapses  in  the 
cerebellar cortex could be modified in relation to fear learning. We found that the frequency, but 
not the amplitude, of spontaneous and miniature GABAergic events onto the PCs was significantly 































brainstem  and  the  hypothalamus  by  way  of  the  fastigial  nucleus,  thus  it  can  regulate  the 
cardiovascular  tone,  respiration  and  gastrointestinal  functions,  as  well  as  other  autonomic 
processes  (Berntson  and  Torello,  1982).  The  vermis  is  also  connected with  brain  sites  that  are 
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